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@ Neue Carbonsaurederivate, ihre Herstellung und Verwendung als gemischta ET A /ET B -Rezeptorantagonisten 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Carbonsaurederivate, deren Herstellung und Verwendung. 
Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufgebautes Peptid, das von vaskularem Endothel synthetisiert und 
5 freigesetzt wird. Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-t, ET-2 und ET-3. Im Folgenden bezeichnet "Endo- 
thelin" oder "ET" eine oder alle Isoformen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vasokonstriktor und hat 
einen starken Effekt auf den GefaBtonus. Es ist bekannt, daB diese Vasokonstriktion von der Bindung von 
Endothelin an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 332, 41 1—415, 1988; FEBS Letters, 231, 440-444, 1988 
und Biochenx Biophys. Res. Commun, 154, 868—875, 1988). 

10 Erhohte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine anhaltende GefaBkontraktion in peri- 
pheren, renalen und zerebralen BlutgefaBen, die zu Krankheiten fuhren kann Wic in der Literatur berichtet, ist 
Endothelin in einer Reihe von Krankheiten involviert Dazu zahlen: Hypertonic, akuter Myokardinfarkt, pulmo- 
nare Hypertonic, Raynaud- Syndrom, zerebrale Vasospasmen, Schlaganfall, benigne Prostatahypertrophie, 
Atherosklerose und Asthma (J. Vascular Med. Biology Z, 207 (1990), J. Am. Med. Association 264, 2868 (1990), 

15 Nature 344, 1 14 (1990), N. EngL J. Med. 322, 205 (1989), N. Engl. J. Med. 328, 1732 (1993), Nephron 66, 373 (1994), 
Stroke 25, 904 (1994), Nature 365, 759 (1993), J. MoL CelL CardioL 27, A234 (1995); Cancer Research 56, 663 
(1996)). 

Mindestens zwei Endothelinrezeptorsubtypen, ETa— und ETe-Rezeptor, werden zur Zcit in der Literatur 
be chrieben (Nature 348, 730 (1990), Nature 348, 732 (1990)). Demnach sollten Substanzen, die die Bindung von 
20 Endothelin an die beiden Rezeptoren inhibieren, physiologische Effekte von Endothelin antagonisieren und 
daher wertvolle Pharmaka darstellen. 

In WO 96/1 1914 wurden Carbonsaurederivate beschrieben,dio jedoch mit holier Affinitat an den ETA-Rezep- 
tor, und mit einer wesentlich geringeren Affinitat an den ETs-Rezeptor binden (sog. El Vspeziflsche Antagoni- 
sten). 

25 Als ETA-spezifische Antagonisten bezeichnen wir hier sotche Antagonisten, deren Affinitat zurn ETA-Rezep- 
tor mindestens zehnfach hoher ist als ihre Affinitat zurn ETn-Rezeptor. 

Es bestand die Aufgabe, Fndothelinrezeptorantagonisten berekzustellen, die mit ungefahr gleicher Affinitat 
an den ETa- und den ETb- Rezeptor binden (sog. gemischte Antagonisten). 

Ungefahr gleiche Affinitat zu den Rezeptoren besteht, wenn der Quotient der Affinitaten groBer 0,1 und 
30 kleiner 10 ist 

Gegenstand der Erfindung sind Carbonsaurederivate der Formel I 
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40 

R l steht fur Tetrazol oder fur eine Gruppe 





in der R folgende Bedeutung hat: 

50 

a) ein Rest OR 7 , worin R 7 bedeutet: 

Wasserstoff, das FCation eines Alkalimetalls, das Kation eines Erdal kali me talis, ein physiologisch vertragli- 
ches organisches Animoniumion wie tertiares Ci — C4-Alkylammonium oder das Ar- oniumion; 

C3— Cs-Cycloalkyl, O — Cg-Alky], CH 2 -Phenyl das durch einen oder mehrere der folgenden Reste substitu- 

55 iert sein kann: 

Halogen, Nitro, Cyano, C t — Ci-A.!kyl, Ci— CVHalogenalkyl, Hydroxy, O —Q-Aikoxy, Mercapto, 
Q -Cr Alkyithio, Amino, NH(Q -OAlkyl), N(Ci -C r Alkyl^; 

Eine Cj — Q>-Alkenyl — oder eine C3— C^-Alkinylgruppe, wobei diese Gruppe n ihrersetts ein : . fiinf 
Halogenatome tragi -a konnen; 
60 R 7 kann weiterhi- -in Phenylrest sein, welcher ein bis fiinf Halogenatome und/od^r ein bis drei der 

folgenden Reste tragen kann: Nitro, Cyano, Ci — C 4 -Alkyl, Ci — Gi-Halogenalkyl, Ci — Gt-Alkoxy, 

Mercapto, Ci —Ct-Att , ':hio, Amino, NH(Ci -CU-Ai/vl), N(C, -G r Alky!) 2 ; 

b) ein Liber ein St' '<:>£offatom verkniipFter 5-gIiedriger Heteroaromat wie Pyrrolv*, ^olyl, Imidazolyl 
und Triazolyl, welcher ein bis zwei Halogenatome, oder eins bis zwei Ci— GrAlky! oder eins bis zwei 

65 Ci — CVAlkoxygmppen tragen kann. 

c) eine Gruppe 
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O (CH 2 ) P S R 8 

5 

in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte 1 , 2, 3 und 4 annehmen und R 8 fur 

Q— d-AIkyl, C 3 — Cs-Cycloalkyl, d—d-Alkenyl, C 3 — d-Alkinyl oder Phenyl stent, das durch einen oder 
mehrere, z. B. ein bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 

Halogen, Nitro, Cyano, Q— C 4 - Alkyl, d — d-Halogenalkyl, Hydroxy, C\ — d- Aikoxy, d — C 4 -Alkylthio, 10 
Mercapto, Amino, NH(Ci -CVAlkyl), N(Ci -d-AIkyl) 2 . 
d) ein Rest 



O 

-NH S R 9 



worin R 9 bedeutet: 

Ci— Ci-Alkyl, C 3 — d-Alkenyl, C 3 — d-Alkinyi, C 3 -C 8 -CycIo alkyl, wobei dicsc Reste einen Q—G* Ai- 
koxy-, Ci —d-Alkylthio- und/oder einen Phenylrest wie unter c) genannt tragen konnen; 
Phenyl, gegebenenfalls substituiert, insbesondere wie vorstehend genannt. 



15 



20 



25 



Die QbrigenSubstituenten haben die folgende Bedeutung: 

R 2 Wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NH(d -C 4 -Alkyl), N(C, -d-AJkyl^, Halogen, C, -C 4 -Alkyl,C 2 -d-AlkenyI, 
C 2 —d-Alkinyl, Ci — d- Halogen alky I, Ci -C4- Aikoxy, Ci —d-Halogenalkoxy oder Ci— d-Alkylthio, oder CR 2 
ist mit CR t0 wie unten angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknOpft. 

X Stickstoff oder Methin. 30 

Y Stickstoff oder Methia 

Z Stickstoff oder CR 10 , worin R 10 Wasserstoff oder d —d- Alkyl bedeutet oder CR 10 zusanim - :iit CR 2 oder 
CR 3 einen 7 oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine oder zwei d* - VAlkylgrup- 
pen substituiert sein kann und worin jeweils eine oder mehrere Methylengruppen durch Sauerstoff, Schwefel, 
— NHoder — Nd —4- Alkyl ersetzt sein konnen. 35 
Mindestens eines der Ringglieder X, Y oder Z ist Stickstoff. 

R 3 Wasserstoff, Hydroxy-, NH 2 , NH(d -C 4 - Alkyl), N(Ci -d-Alkyl) 2; Halogen, Ci-C 4 -Alkyl, C 2 -d-Alkcnyl, 
C 2 - Ct-Alkinyl, Ci —d-Halogenalkyl, d— d-Alkoxy, C t — d-Halogenalkoxy, Ci —d-Alkylthio, oder CR 3 ist 
mit CR 10 wie oben angegeben zu '^nem 5- oder 6-gliedrigen Ring verkniipft 

R 4 und (die gleich oder ver • ueden sein konnen): 40 
Phenyl oder Naphthyl, die durch einen !er mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, 
Nii.ro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Ct— d- Alkyl, C 2 — d-Alkenyl, C 2 — d-Alkinyl, Ci — d-Halogenalkyl, 
Ci— Q-Alkoxy, Phenoxy, Ci — d-Halogenalkoxy, Ci— d-Alkylthio, Amino, NH(C t — Ci-Ah.>l). N(Ci-C 4 -Al- 
kyl) 2 oder Phenyl, das ein- oder mehrfach su 1 ;vituicrt sein kann, z, B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, 
Cyano, d — d-Aikyl, d — d-Halogc ; 'kyl, d—d- Aikoxy, Ci —d-Halogenalkoxy oder d — d-Alkylthio; 4 5 
oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig uber eine direkte Bandung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylen- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SQ 2 -, NH- oder N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden 
sind; 

d Cs-Cycloalkyl. 50 

R s C3 — C$-Cycloalkyl, wobei diese Reste jeweils cm- oder mehrfach substituiert sein konnen durch: Halogen, 
Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, Cyano, Ci — Cr Aikoxy, Ci— d-Alkyl, C 2 — d-Alkenyl, C 2 — d-Alkinyl, 
C3 — d-AJkenyloxy, C3 — d-Alkinyloxy, Ci — d-Alkylthio, d —d-Halogenalkoxy, Ci — d-Alkylcarbonyl, 
Ci — d-Alkoxycarbonyl, C 3 — C 8 -Alky1carbonylalkyl, NH(Cj -d-Alkyl), N(Ci — d-Allcyl^, oder Phenyl, das ein- 
oder mehrfach substituiert sein kann, 2. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Cj— d-AIkyl, 55 
Ci —d-Halogenalkyl, d — d- Aikoxy, Ci — Gr Halogen aikoxy oder Ci —d-Alkylthio; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch o : uen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: 
Halogen, Nitro, Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Amino, Ci — d-Alkyl, C 2 — d-Alkenyl, C 2 -~d-AlkinyI, 
C3 — d-Alkenyloxy, Ci — d-Halogenalkyl, C3— d-Alkinyloxy, Ci — d-Alkylcarbonyl, d — d-AJkoxycarbonyl, 
Cj — d-Alkoxy, Ci —d-Halogenalkoxy, Phenoxy, d —d-Alkylthio, NH(Ci -C 4 -Alkyl), M(d — d-Alkyl) 2r Dio- 60 
xomethylen, Dioxoethylen o: 1 1 * Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch 
Halogen, Nitro, Cyano, d-d-AIkyl, Ci —d-Halogenalkyl, Ci — Gt-AIkoxy, Ci —d-Halogenalkoxy oder 
Ci — Ci- Alkyl thio; 

ein f Ci n f - oder sechsglieclriger Heteroaromat, cnthaltend ev bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwefel- 
oder Sauerstoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome uncl/oder einen bis zwei der folgenden Reste tragen 55 
kann: Ci -d-AIkyl, d — d- Alkenyt, C ( - Ct-Halogenalkyl, Ci - Ct- Aikoxy, d — d-Halogenalkoxy , C t — d- Al- 
kyl thio, Phenyl oder Phenoxy wobei die Pt :uylreste ihrerseits ein bis fiinf Halogenatome und/oder einen bis drei 
der folgenden Vleste tragen konnen: Ci — C 4 -Alkyl, Ci — d-Halogenalkyl, Ci —Ct -Aikoxy, d — d-Halogenal- 
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koxy undL/oder d — Ci- Alkylthio; 

W Schwefel oder Sauerstoff. 

Q Em Spacer, der in seiner Lange einer C2 — C» Kette entspricht Die Funk don von Q ist, in den Verbindungen 

der Formel I einen definiertcn Abstand zwischen den Gruppen R 6 und W herzustellen. Der Abstand sol! der 
5 Lange einer C2— Gt-AIkylkette entsprechen. Dies kann rnit einer Vielzahl von chemischen Resten erreicht 

werden, beispielsweise mit C 2 — Gt-AIkyl, C3— O-AlkenyL C3— Q-Alkinyl. — S— CH 2 — CH 2 — , 

— O— CH2— CH2— , wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein konnen durch: Halogen, 

Hydroxy, Mercapto, Ci— GrAlkyl, C 2 — C 4 -Alkenyl f C 2 — d-Alkinyl, Carboxy, Nitro, Cyano, Ci — GrAJkoxy, 

C3— Q>-Alkenyloxy, C 3 — Ce-AJkinyloxy, Q — CVAlkylthio, Ci — Q-Halogenalkoxy, Ci — Q- Alkylcarbonyl, 
to Q— C^-Alkoxycarbonyl, C 3 -8-Alkylcarbonylalkyl ( NH(Ci -C 4 -AIkyl), N(Cl--C4- Alky 1)2, Phenyl, das ein- oder 

mehrfach subsdtuiert sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Q — CrAlkyl, Ci — CVHalo- 

genalkyl, Q — C4-Alkoxy, Ci — C4- Halogen alkoxy oder d — GrAlkyl thio. 
Hierbei und im weiteren gelten folgende Definitionen: 

Ein Alkalimetall ist z. B. Lithium, Natrium, Kalium; 
15 Ein Erdalkalimetall ist z. B. Calcium, Magnesium, Barium; 

C3— C8-Cycloalkyl ist z. B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl; 

Ci — Gt-Halogenalkyl kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Fluormethyl, Difluormethyl, Trifluorm ethyl, 

Chlordifluormethyl, DichJorfluormethyl, Trichlorm ethyl, 1 -Fluorethyl, 2-FIuorethyl, 2,2-Difluorethyl, 2^2-Tri- 

fluorethyl, 2-Chlor-2^-difluorcthyl,2^-Dichlor-2 fluorethyl, 2^,2-TrichIore thy I oder Pentafluorethyi; 
20 Ci— Ct-Halogenalkoxy kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Difluormethoxy,Trifluormethoxy,ChIordinuor- 

methoxy, 1-Fluorethoxy, 2,2-Difluorethoxy, 1,1^-Tetrafluorethoxy, 2Z2-Trifluorethoxy t 2-Chlor-l,l^-trifluor- 

ethoxy, 2-Fiuorethoxy oder Pentafluorethoxy; 

Ci— C«-Alkyl kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Methyl, Ethyl, 1 -Propyl, 2-Propyl, 2-Methyl-2-propyl, 
2-MethyM -propyl t -Butyl oder 2- Butyl; 
25 C 2 — C«-Alkenyl kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Ethenyl, l-Propen-3-yl, l-Propen-2-yl, 1-Propen-l yl, 
2-Methyl-l -propenyl, 1 -Butenyl oder 2-Butcnyl; 

C 2 — Ci-Alkinyl kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Ethinyl, 1-Propin-l-yl, l-Propin-3-yl, l-Butin-4-yl oder 
2-Butin-4-yl; 

Ci— Ct-Alkoxy kann linear oder verzweigt sein wie z. B. " r -thoxy, Ethoxy, Propoxy, I -Methyl ethoxy, Butoxy, 
30 1 -Methylpropoxy, 2-Methylpropoxy oder 1,1 -DimethyletlK'. v ; 

C3— Ce-Alkenyloxy kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Allyloxy,2-Buten-l-yloxy oder 3-Buten-2-yloxy; 
C3 — C6-AlkinyIoxy kann linear oder verzweigt sein wie z. B. 2-Propin~l-yloxy, 2-Butin-l-yloxy oder 3-Butin- 
2-yloxy; 

Ci— Gt-Alkylthio kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 1-Methylethylthio, 
35 Butyl thio, 1 -Methylpropylthio, 2-MethyIpropylthio oder 1,1 -Dimethylethylthio; 

Ci — Cj-Alkylcarbonyl kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Acetyl, Ethylcarbonyl oder 2-Propylcarb*~ kP, yl; 
Ci — -C4- Alkoxycarbonyl kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n _>pox- 
ycarbonyl, i-Propoxycarbonyl oder n-Butoxycarbonyl; 

C3— Cg- Alkylcarbonyl alky 1 kann linear oder verzweigt s- z. B. 2-Oxo-prop-l-yl, 3-Oxo-but-l-yl oder 3-Oxo- 
40 but-2-yl 

Ci —Ob* Alky! kann linear oder verzweigt sein wie z. B. Ci — C4-Alkyl, Pentyl, Hexyl, Hept„ xler Octyl; 
Halogen ist z. B. Fluor, Chior, Brom, JotL 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind soiche Verbindungen, aus denen sich die Verbindungen der 
Formel I freisetzen lassen (sog. Prodrugs). 
45 Bevorzugt sind soiche Prodrugs, bei denen die Freisetzung unter solchen Bedingungen ablauft, wie sie in 
bestioamten Korperkompartimenten, z. B. im Mage.-,""* Blutkreislauf, Leber, vorherrschen. 

Die Verbindungen \md auch die Zwischenprodukte ihrer Herstellung, wi- • B. II, IT! und IV, konnen ein 
oder mehrere as>n -trisch substituierte Kohlenstoff atonic besi* * Soiche \ .bindungen konnen als reine 
Enantiomere b/w. reine Diastereomere oder als deren Mischung Vo « -gen. Bevorzugt ist die Verwendung einer 
50 enantiomerenreinen Verbindung als Wirkstoff. 

Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben genannten Carbonsaurederivate zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln, insbesondere zur Herstellung von Hernmstoffen fur ETa und ETb Rezeptoren. Die 
erfindungsgeruaBc : Verbindungen eignen sich besonders als gemischte Antagonisten, wie sie eingangs definiert 
wurden. 

55 Die Herstellung der Verbindungen mit der allgemeinen Formel IV, in denen Z Schwefel oder Saucrstoff ist, 
kann — auch in cnantiomerenreiner Form — wie in WO 96/1 1914 beschrieben, erfolgen. 
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R 6 q w C CH OH 

I I 

R 4 R x 
65 
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Verbindungen der allgemeinen Formel ITI sind entweder bekannt oder konnen z. B. durch Reduktion der 
entsprechenden Carbonsauren bzw. deren Ester, oder durch andere allgemein bekannte Methoden synthetisiert 
werden- 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen, in denen die Substituenten die unter der allgemeinen Formel I ange- 
gebeoen Bedeutung haben, konnen beispielsweise derart hergestellt werden, daB man die Carbonsaurederivate 
der allgemeinen Formel IV, in denen die Substituenten die angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel V zur Reaktion bringt 

R2 



XV + R 11 ^ X Z 



10 



15 



In Formel V bedeutet R u Halogen oder R 12 — SO2— , wobei R 12 C|— CrAlkyl, Ci-C4-HalogenaIkyI oder 
Phenyl sein kanrt Ferner ist mindestens eines der Ringglieder X oder Y oder Z Stickstoff. Die Reaktion findet 20 
bevorzugt in einem inerten Losungs- oder Verdiinnungsmittel unter Zusatz einer geeigneten Base, d h. einer 
Base, die cine Deprotonierung des Zwischenproduktes TV bewirkt, in einem Temperaturbereich von Raumtem- 
peratur V : s zum Siedepunkt des Losungsmittels statu 

Verbindungen des Typs I mit R 1 = COOH lassen sich weiterhin direkt crhalten, wenn man das Zwischenpro- 
dukt IV, in dem R 1 COOH bedeutet, mit zwei Equivalenten einer geeigneten Base deprotoniert und mit 25 
Verbindungen der allgemeinen Formel V zur Reaktion bringt 

Auch hier findet die Reaktion in einem inerten Losungsmittel und in einem Temperaturbereich von Raumtem- 
peratur bis zum Siedepunkt des Losungsmittels statt 

Beispiele fur solche Losungsmittel beziehungsweise Verdiinnungsmittel sind aliphatische, alicyclische und 
aromatische Kohlenwasserstoffe, die jeweils gegebenenfalls chloriert sein konnen, wie zum Beispiel Hexan, 30 
Cyclohexan, Petrolether, Ligroin, Benzol, Toluol, Xylol, Methylenchlorid, Chloroform, Kohlenstofftetrachlorid, 
Ethylchlorid und Trichlorethylen, Ether, wie zum Beispiel Diisopropylether, Dibutylether, Methyl-tert.-Butylet- 
her, Propylenoxid, Dioxan und Tetrahydrofuran, Nitrile, wie zum Beispiel Acetonitril und Propionitril, ^ -tureami- 
de, wie zum Beispiel Dimethylformamid, Dimethylacetamid und N-Methylpyrrolidon, Sulfoxide und Suirone, wie 
zum Beispiel DimethylsuJfoxid und Sulfolan. 35 

Verbindungen der Formel V sind bekannt, teilweise kiiuflich oder konnen nach allgemein bekannter Weisc 
hergestellt werden. 

Als Base kann ein Alkali- oder Erdalkaltmetallhydrid wie Natriunihydrid, Kaliumhydrid oder Calciun/*ydrid, 
einCarbonat wie Alkalimetallcarbonat, z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, ein Alkali- oder Erdalkalimetalihy- 
droxid wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, eine metallorganische Verbindung * : :■. Butyllithium oder ein Alkalia- 40 
mid wie Lithiumdiisopropylamid cxl..- T «ithiumamid dienen. 

Verbindungen d'- Formel I kdmi-M auch dadurcv hergestellt werden, daC man von den entsprechenden 
Carbonsauren, d. h. Verbindungen der Formel 1, in denen R 1 COOH bedeutet, ausgeht und diese zunachst auf 
ubliche Weise in eine aktivierte T'orm wie ein Saurehalogenid, ein Anhydrid oder Imidazolid iiberfuhrt und 
dieses dann mit einer entsprechenden Hydroxy! verbindung HOR 7 umsetzt. Diese Umsetzung laG' sich in den 45 
ublichen Ldsungsmili ;ln durchfuhren und erfordert oft die Zugabe einer Base, wobei die oben genannten in 
Betracht komrnen. Diese beiden Schritte lassen sich beispielsweise auch dadurch vereinfachen, daB man die 
Carhonsaure in Gegenwart eines wassera 1 ' .pal ten den Mittels wie eines Carbodii raids auf die Hydroxy! verb in- 
dr. j einwirken laCt 

AuBerdem konnen Verbindungen der Forme! i auch dadurch hergestellt were- . \ daG man von den Salzen der 50 
entsprecbiMden Carbonsauren ausgeht, d. h. von Verbindungen der Forme! I, in denen R 5 fur eine Gruppe COR 
und R fur OM stehen, wobei M ein AlkalimetalJk r<f>n oder das Equivalent eines Erdalkulurietallkations sein 
kann. Diese Salze lassen sich mit vielen Verbindung.- der Formel R—-A zur Reaktion bringen, wobei A eine 
ubliche nucleofuge Abgangsgruppe bedeutet, beispie- ,*ise Halogen wie Chlor, B: s'n, lod oder gegebenenfalls 
durch Halogen, Alky! oder Hak^enalkyl substituiertes Aryh oder Alkylsulfony! wie z. B. Toluolsulfonyl und 55 
Methyls ulfonyl oder eine andere aquivaiente Abgangsgruppe. 

Verbindungen der Formel R — A mit einem reaktionsfahigen Subs**tuenten A sind bekannt oder mi f dem 
allgemeinen Fachwissen leicht zu erhalten. Diese Umsetzung laBt sich in den ublichen Losungsrnitteln durchfuh- 
ren und wird vortcilhaft timer Zugabe einer Base, wobei die oben genannten in Betracht komrnen, vorgenorn- 
men. 60 

Verbindungen der Formel 1 in denen R' Tetrazol bedeutet, konnen wie in WO 96/1 1914 beschrieben, herge- 
stellt werden. 

Im Hinblick auf die biologische Wirkung sind Carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I — sowoh! als 
reine Enantiomere bzw '-eine Diastereomere oder als deren Mischung — bevorzugt, in denen die Substituenten 
folgende Bedeutung h;: 65 
R 2 Wasserstoff, Hydi ,.<y, Halogen, N(d -Cj-Alkyl) 2 . Ci-Ci-Alkyl, Q-CpAlkoxy. C t -Ct-Alkylthio, 
0 — CrHalogenalkyl, Ci — Gt-Halogenalkoxy, oder CR 2 ist mit CR 10 wie unten angegeben zu einem 5- oder 
6-giiedrigen Ring verkniipft; 
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X Stickstoff oder Methin; 

Y Stickstoff oder Methin; 

Z Stickstoff oder CR 10 , worin R 10 Wasserstoff oder Ci-4-AJkyl bedcutct oder CR !0 zusammen mit CR 2 oder CR 3 
einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der durch eine oder zwei Methylgruppen substitu- 

5 iert sein kann und worin jeweils eine Methylengruppe durch Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein kann wie 
-CH 2 -CH 2 -0-, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -0-, -CH-CH-O-, -CH = CH-CH 2 0-, 

-CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-0-, -CH = QCH 3 )-0-, -<^CH 3 )-qCH 3 )-0-,oder -C(CH 3 )=C(CH 3 )-S; 
Mindestens eines der Ringglieder X, Y oder Z ist Stickstoff. 

R 3 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, N(Ci — C 4 -Alkyl) 2 , Ci — d-Alkyl, d — d-AIkoxy, Q — d-Alkylthio, 

10 d— d-Halogenalkyl, Ci— d-Halogenalkoxy, oder CR 3 ist mit CR 10 wie oben angegeben zu einern 5- oder 
6-glicdrigen Ring verknupft; 

R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein konnen): 

Phenyl oder Naphthyl die durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, 
Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, Ci — d-AJkyl, Ci — d-Halogenalkyl, Ci — d-Alkoxy, Ci— d-Halo- 
15 genalkoxy, Phenoxy, C| — C 4 - Alkylthio, NH(Ci -d-Alkyl) oder N(C| — d-Alkyl^ oder Phenyl, das ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci— d-Alkyl, Ci — Q-Halo- 
genalkyl, Q —d-Alkoxy, Ci — C4-Halogenalkoxy oder Ci — d-AIkylthk-, oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig Qbcr cine direkte Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylen- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine S0 2 -, NH- oder N-Alkyl-Gruppe miteinander verbunden 
20 sind 

C 3 — C 8 -Cycloalkyl; 

R 6 d—Cs-Cyclo alkyl, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein konnen durch: Halogen, 
Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, Cyano, d -d-Alkoxy, Ci -d-Alkyl, C 2 — d-Alkenyl, C 2 —d-Aikinyl, 
C 3 — d-Alkenyloxy, C 3 — Ce- Alkinyloxy, Ci -d-Alkylthio, Ci - C i-Halogenalkoxy, Ci — d-Alkylcarbonyl, 
25 Ci — C4-Alkoxy -car bony 1, NH(C| — C4- Alkyl), N(Ci — d-Alkyl) 2 od *hcnyl ( das cin- oder mehrfach substituiert 
sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci — CV Alkyl, Ci — d-Halogenalkyl, C t — C4-AI- 
koxy, Ci — d-Halogenalkoxy oder d — Ct- Alkyl thio; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: 
Halogen, Nitro, Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Amino, Ci— d-Alkyl, C 2 — d-Alkenyl, C 2 — d-Alkinyl, 
30 C 3 — Ce-Alkenyloxy, Ci — CV Halogen alkyl, C 3 — Q- Alkinyloxy, Q— C4- Alky lea rbonyl, Ci— C; Mkoxycarbonyl, 
Ci — d- Alkoxy, Ci -d-Halogenalkoxy, Phenoxy, Ci -C 4 - Alkylthio, NH(Ci -d-Alkyl), N(d -CrAlkyl)^ Dio- 
xomethylen, Dioxoethylen oder Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z. B. cin- bis dreifach durch 
Halogen, Nitro, Cyano, Ci — C4-Alky!, Ci— d-Halogenalkyl, d—d- Alkoxy, Ci~ d-Halogenalkoxy oder 
Ci— d-Alkyithio; 

35 ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwefel- 
oder Sauerstoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der folgenden Reste tragen 
kann: d— C 4 - Alkyl, d— d-Ha' -genalkyl, Ci— d-Alkoxy, d-d-Halogenalkoxy, Ci — d~ Alkylthio, Phenyl, 
Phenoxy oder Phenylcarbonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder einen bis 
drei der folgenden Reste tragen konnen: Ci — d-Alkyl, Ci — d-Halogenalkyl, Ci — d-Alkoxy, C t — d-Halogen- 

40 alkoxy und/oder Ci — d- Alkylthio; 
W Schwefel oder Sauerstoff; 

Q C 2 -d-Alkyl -d-Alkenyl, d-d-Alkinyl, S-CH 2 -<" y r 2 ~, -0-CH 2 -CH 2 -, wobei diese Reste 
jeweils ein- oder 1: • Urfach substituiert sein kormer ' :h: Halo^. , Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Nitro, Cyano, 
Ct — C 4 - Alkyl Ci — d- Alkoxy, Ci — d-AlkykiUO, Ci —d-Halogenalkoxy, Ci — d-Alkoxyc a rbonyl, 

45 NH(Ci— d-Alkyl), N(Ci— d-Alkyl)o oder Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis 
dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Q —d-Alkyl, Ci —d-Halogenalkyl, Ci —d-Alkoxy, Ci ~C 4 -Halogen al- 
koxy' oder Ci — d-Alkyl thio. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I — sowohl als reine Enantiomere bzw. reine Dias^°~eo- 
mere oder als deren Mischv indenen die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

50 R 2 Trifluormethyl, d—d . . "1 -d-Alkoxy, d — d- Alkylthio, oder CR 2 ist rnit CR 10 wie unten j'-geben 
zu einem 5- oder 6-gliedrigen R . 'erkniipft; 
X Stickstoff oder Methin; 

Y Stickstoff oder Methin; 

Z Stickstoff oder CR 10 , worin R 10 Wasserstoff oder Ci-4-AJkyl bedeuten od^ • -?R 10 zusammen mit CR 2 oder 
55 CR 3 einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenyl.-* • mg bildet, der durch ^ine oder zwei Methylgruppen 

substituiert sein kann und worin jeweils cine Methylen 0 ppe dureh Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein kann 

wie -CH 2 -CH 2 -0— , -CH 2 -CH 7 -CH ? -0~, -CH-CH-O-, — CH«CH-CH 2 0- ( 

_CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-0-,-CH = C(CH 3 )-0 r , -C(CHj)-C(CHj)-0-,oder -C(CH 3 ) = C(CH 3 )-S; 

Mindestens eines der Ringglieder X, Y oder Z ist Stickstoff 
60 R 3 Trifluormethyl, Ci -d-Alkyl, Ci —d-Alkoxy, Ci — d-Alkylthio, oder CR 3 ist mit CR !0 wie oben angegeben 

zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft; 

R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein konnen): 

Phenyl oder Naphthyl, die durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: Halogen, 
Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Amino, Ci —d-Alkyl, Ci — d-Halo^ualkyl, Ci —d-Alkoxy, d — Ct-Halo- 
65 genalkoxy, Phenoxy, Ci — d-AIkylthio, NH(Ci — d- Alkyl) oder N(Ci 4-Aikyl) 2 oder Phenyl, das ein- oder 
mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein - bis dreifach durch Halogen. Nitro, Cyano, C s - d- Alkyl, Ci— d-Halo- 
genalkyl, Ci — C 4 - Alkoxy, Ci — d-Halogenalko xy oc! — C 4 - Alkylthio; oder 

Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig iib' /me e Bindung, eine Methylen-, Ethylen - oder Ethenylen- 
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gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SO2-, NH- oder N-Alkyl-Gruppe raiteinander verbunden 
sind 

Q>— Cj-CydoaJkyl; 

R 6 C5— Cz-CycloalkyI, wobei diese Reste jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein konnen durch: Q — C4-AJ- 
koxy, 5 
Ci— d-Alkyi, C1—C4- Alkylthio, Halogen, Hydroxy, Carboxy, Cyano, Trifluormethyl, Acetyl, oder Phenyl, das 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Cyano, O — C4-Alkyl, Ci — C4-Ha- 
iogenaikyl, Q — Q-Alkoxy, Ci — Ci-Halogenalkoxy oder Ci — Ci-Alkylthio; 

Phenyl oder Naphthyl, die jeweils durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein konnen: 
Halogen, Nitro, Mercapto, Carboxy, Cyano, Hydroxy, Amino, Ci— C^Alkyl, Ci— O-Halogenalkyl, Acetyl, 10 
d-Cj-AIkoxycarbonyl d— OAIkoxy, C x — C4-HaIogenalkoxy, Phenoxy, Q-C*- Alkylthio, NH(Ci~C4-Al- 
kyl), N(Ci — C4-AJkyI)2, Dioxomethyien, Dioxoethylen oder Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, 
z. B. ein- bis dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci— C4-Alkyl, Q— Q-Halogenalkyl, Q — Q-Alkoxy, 
Ci — Q-Halogenalkoxy oder Ci — C4- Alkylthio; 

ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Sticks toff a tome und/oder ein Schwefel- 15 
oder Sauerstoffatom, welcher ein bis vier Halogenatome und/oder einen bis zwei der folgenden Reste tragen 
kann: C|— d-Alkyl d— Gt-Halogenalkyl, Ct — C4-Alkoxy, Trifluormethoxy, Ct— G«- Alkylthio, Phenyl oder 
Phenoxy, wobei die Phenylreste ihrerseits ein bis funf Halogenatome und/oder einen bis drei der folgenden 
Reste tragen konnen: Q— Gt-AJkyl, Ci~ C4-Halogenalkyi, d — (VAIkoxy, Ci— d-Ha!ogenalkoxy und/oder 
d—d- Alkylthio; 20 
W Schwefel oder Sauerstoff; 

Q C 2 -d-AlkyI, C 3 — d-Alkenyl, Q-d-Alkinyl, — S— CH2-CH2— , — 0-CH 2 -CH 2 — , wobei diese Reste 
jeweils ein- oder mehrfach substituiert sein konnen durch. Halogen, Hydroxy, Mercapto, Carboxy, Ci — d-Alkyl, 
Ci —d-Aikoxy, Ci — G*- Alkylthio, oder Phenyl, das ein- oder mehrfach substituiert sein kann, z_ B. ein- bis 
dreifach durch Halogen, Nitro, Cyano, Ci — d-AIkyl, Ci — CrHalogenalkyl, Ci — d-Aikoxy, Ci — Gt-HalogerK • 25 
koxy oder Ci — G*- Alkylthio. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues therapeutisches Potential fur die Behandlung 
von Hypertonic, pulmonalem Hochdruck, Myokardinfarkt, Angina Pectoris, akutem/chronischem Nierenversa- 
gen, Niereninsuffizienz, zerebralen Vasospasmen, zerebraler Ischamie, Subarachnoidalblutungen, Migrane, 
Asthma, Atherosklerose, endotoxischem Schock, Endotoxin-induziertem Organversagen, intravaskularer Koa- 30 
gulation, Restenose nach Angioplastie, benigne Prostata-Hypcrplasic, ischamisches und durch Intoxikation 
verursachtes Nierenversagen bzw. Hypertonic, metastasierang und Wachstum mesenchymaler Tumoren, Kon- 
trastmittel-induziertes Nierenversagen, Pankreatitis, gastrointestinale Ulcera. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sir ! Kombinationspraparate aus Endothehnrezeptorantagonisten der 
Formel I und Inhibitoren des Renin-Angio? .- >sin Systems. Inhibitoren des Renin- Angio ten .>>- Systems sind 35 
Reninhemmer, Angiotenstn-II-Antagonisten und vor allem Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmcr. 

D" Kombinationspraparate eigenen sich vor allem zur Behandlung und Verhiitung von Hypertensio. und 
der:*; Folgeerkrankungea sowie zur Behandlung von Herzmsuffl : ;-nz. 

Die gute Wirkung der Verbindungen laBt sich in folgenden Versuehen zeigen: 



R-zeptorbindungsstudien 

Fur Bindungsstudien wurden klonierte humane ETa- oder ETB-Rezeptor-exprimierende CHO-Zellen einge- 
setzt 



40 



45 



Mernbranpraparation 

Die ETa- oder ETB-Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen vmrden in DMEM NUT MIX Fi2-Medium (Gibco, 
Nr. 21331-020) mit 10% fotalem Kalberserum (PAA Laboratories GmbH, Linz, Nr. A15-022), 1 mM Glutamin 
(Gibco Nr. 25030-024), 100 EVml Penicillin und 100 ug/ml Streptomycin (Gibco, Sigma Nr. P-078I) vermehrt- 50 
Nach 48 Sttinden wurden die Zelien mit PBS gewaschen und mit 0,05% trypsinhaltiger PBS 5 Minutcn bet 37° C 
inkubierL Danach wurde mit Medium neutralisiert und dieZellen durch Zentrifugation bei 300 x g gesammclt. 

Fur die Membranpraparatton wurden die Zelien auf eine {Concentration von 108 Zellen/rnl Puffer (50 mM 
Tri> HCL Puffer, pH 7.4) eingestellt und danach durch Ultraschall des integriert (Branson Sonifier 250, 40 — 7o 
Seknaden/constant/output 20). 55 

Bindungstests 

Fiir den ETa- und LTf B-K.ezeptorbinchingste$t wurden die Membranen in Inkubationspuffer (50 mM Tris-HCI, 
pH 7,4 mit 5 mM MnCf2, 40 jig/ ml Bacitracin und 0,2% BSA) in einer [Concentration von 50 jag Protein pro 60 
Testar. .Uz suspendiert und bei 25°C mit 25 pM [125J] — ETt (ET A -Rezeptortest) oder 25 pM [125J]—ET 3 
(ETB-kczeptortest) in Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die unspezifische Bindung 
wurde mit 10"~ 7 M ETj bestimmL Nach 30 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration 
uber GF/B : -iTsfaserfilter (Whatman, England) an einern Skatron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) ge- 
trenut und ..' e Filter mit eiskahem Tris-HCi-Puffer, pH 7,4 mit 0,2% BSA gewaschen. Die auf den Fiitern 65 
gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem Packard 2200 CA Fiussigkeits-zintillationszahlerquantifiziert. 
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Testung der ET-Antagonisten in vivo 

Mannliche 250— 300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital narkotisiert, kunstlich beatmet, vagoto- 
misiert und despinalisiert Die Arte ria carotis und Vena jugularis wurden kathetisiert 
5 In BCon troll tie re n tuhl die intra venose Gabe von 1 u,g/kg ET1 zu einem deutlichen Blutdruckanstieg, der uber 
einen langeren Zeitrauru anhalt 

Den Testtieren wurde 30 min vor der ET1 Gabe die Testverbindungen Lv. injiziert (I ml/kg). Zur Bestimmung 
der ET-antagonistischen Eigenschaften wurden die Biutdruckanderungen in den Testtieren mit denen in den 
Kontrolltieren verglichen. 

10 

p.o.-Testung der gemischten ETa- und ETn-Antagonisten 

Mannliche 250— 350 g schwere normotone Ratten (Sprague Dawley, Janvier) werden mit den Testsubstanzen 
oral vorbehandelt 80 Minuten spater werden die Tiere mit Urethan narkotisiert und die A. carotis (fOr Blut- 
15 druckmessung) sowie die V. jugularis (Applikation von big Endothelin/Endothelin 1) katheterisiert 

Nach einer Stabilisierungsphase wird big Endothelin (20 |xg/kg, Appl. Vol 05 ml/kg) bzw. ETl (03 u,g/kg f 
Appl. Vol. 05 ml/kg) intravenos gegeben. Blutdruck und Herzfrequenz werden kontinuierlich uber 30 Minuten 
registriert Die deutlichen und langanhaltenden Biutdruckanderungen werden als Flache unter der Kurve (AUC) 
berechnet Zur Bestimmung der antagonistischen Wirkung der Testsubstanzen wird die AUC der Substanz.be- 
20 handelten Tiere mit der AUC der Kontrolltiere verglichen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in ublicher Weise oral oder parenteral (subkutan, intravenos, 
intramuskular, intraperotoneal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit Dampfen oder Sprays durch 
den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten sowie von der Appl'' -tionsart ab. In der 
25 Regel betriigt die tagliche Wirkstoffdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Korpergewicht bet oraler Gabe und 
zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Korpergewicht bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebraucl-'ichcn galcnischen Applikationsformen fest oder flussig 
angewendet werden, z. B. als Tabletten, Filmtabletten, KLapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, 
Ldsungen, Salben, Cremes oder Sprays. Diese werden in ublicher Weise hergestellt Die Wirkstoffe konnen 
30 dabei mit den ublichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, Fullstoffen, Konservierungsmitteln, Ta- 
blettensprengmitteln, FlieBreguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, Ld- 
sungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et 
al: Pharmazeutische Technologic, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991). Die so erhaltenen Applikationsformen ent- 
halten den Wirkstoff norraalerweisc in einer Mcnge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

35 

Syntheseb " piele 
Beis; -ei 1 

40 2-Hydroxy-3-(2-(3/*-dimethoxvphenyl)ethoxy)-3^ 

7 g (27 unci) 33-Diphenyr2^-epoxypropionsauremethylestcr unci 5,5 g (30,2 mmol) 2-{3/r-Diinethoxyphe- 
ny1)ethan v.urden in 20 ml • ^hlormethan gelost und bei Raumteniperatur 5 Tropfen Bortrifluorid-Etherat 
zugegeben. Die Losung wua'. wei Stunden gcruhrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel abdestilliert und 
45 der Ruckstand (10,7 g, 89%) dicekt welter umgesetzt 

Beispie* v 

2-Hydroxy-3-(2-(3,4-dimethoxyphcnyl)ethoxy)-33-cliphenylpropionsaure 

SO 

12 g (27,5 mmol) 2-Hydroxy-3 •(2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethoxy)-3,3-di < ' 'isriylp loasauremcthylester wurden 
in 1 10 ml Dioxan gelost und mit T*3 ml 1 N NaOH-Ldsung versetzt Das Gemisch • Je zwei Stunden bei 80° C 
geriihrt Zu der i Ansatz wurde Wasser gegeben und die waCrige Phase mit Ether zweimal extrahiert Die 
waBrige Phase wurde mit 1 N waBrige r HQ angesauert, mit Ether extrahiert, di" organische Phase uber 
55 Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert Der Ruckstand mil ' in Ether/n-Hcxan um- 
kristallisiert und es konnten 10,2 g(87%) farblosc Kristalle isoliert werden. 
Smp.;133-135°C 

Bei spiel 3 

60 

2-(4-V fhoxy-6-niethyl-pyrimidin-2-y ! ' cy)-3-(2-(3,4-dirneth. • •.yphenyl)etho,_. ; 5,3-diphenylpropionsaure (1-482) 

1 g (2,3 mmol) 2 -Hydroxy-^ "i,4-dirnetho:<yphenyl)ethoxy)-3,3-diphcf>ylpropionsaure wurden in 10 ml OMF 
vorgelegt und 340 rng NaH (y/r'j Suspension) zugegeben. Nach 15 M ; ' :n Ruhren wurde das Gemisch mit 
65 526 mg 4-Methoxy -6-mcthyl-2-methylsulfonylpyrimidin versetzt und drei N den bet Raumtemperatur geriihrt. 
Der Ansatz wurde mit Wasser versetzt und das Reaktionsgemisch mit I cr extrahiert Vus waBrige Phase 
wurde mit 1 N waBriger MCI angesauert, mil Ether extrahi ■ ' und iiber Magnesiumsulfat getrocknet Das 
Losungsmittel wurde abdestilliert, der Ruckstand mittels MPL, ^ereinigt und nach Umkristallisation in Ether/ 
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n-Hexan wurden 655 mg(52%) farbloses Pulver isoliert 

! H-NMR (200 MHz): 72 ppm (10 H, m), 6.8 (3 H, m), 62 (1 H, s\ 6.18 (1 H, s), 33 (9 H, ra), 3.8 (1 H, m), 37 (1 H, m), 
2.85(2 H, tr),2_2(3 H, s). 
ESI-MS:M + =544 

Beispiel 4 

33-Di(4-ethylphenyl)-2 r 3-eFK»cypropionsauremethyIester 

Zu einer Suspension von 9.1 g (168 mmol) Natriummethanolat in 80 ml THF wurden bei - 10°C eine Losung to 
aus 15 ml (168 mmol) Chioressigsauremethylester und 20 g (84 mmol) 4,4-Diethylbenzophenon in 20 ml THF 
zugetropft Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur erwarrat und 2 Stunden geruhrt- Der Ansatz wurde auf 
Wasser gegeben und mit Ether extrahiert Die organische Phase wurde mit Natriumhydrogencarbonat-Losung 
und Citronensaure-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknetund das Losungsmittel abdestilliert Es 
konnten 15.4 g eines Rohols isoliert werden, welches direkt weiter eingesetzt wurde. 15 

Beispiel 5 

2«Hydroxy-3-(2-(3,4-dimethoxyph 

20 

6g (193 mmol) 3,3-Di(4-ethy!pheny!)-2>epoxypropionsauremethylester (roh) und 3,52 g (193 mmol) 
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethanol wurden in 20 ml Dichlorrnethan gelost und bei Raumtemperatur 5 Tropfen 
Bortrifluorid-Etherat zugcgebcn. Die Losung wurde 1,5 Stunden geruhrt AnschlieBend wurde das Losungsmit- 
tel abdestilliert und der Ruckstand, ein schwach gelbes Ol (8,66 g, 91%), direkt weiter umgesetzt 

25 

Beispiel 6 

2-Hydroxy-3-(2-(3,4-diraethoxyphenyl)ethoxy)-33-di(4-ethylphenyt)propionsaure 

9,2 g (193 mmol) 2-Hydroxy-3-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethoxy)-33-di(4>cthylphcnyl)propionsauremethyIe- 30 
ster wurden in 26 ml Dioxan gelost und mit 13 ml 3 N NaOH-Losung versetzt Das Gemisch wurde drei Stunden 
bei 60°C geruhrt Zu dem Ansatz wurde Wasser gegeben und die waBrige Phase mit Ether zweimal extrahiert 
Die waBrige Phase wurde mit 1 N waBriger HCi angesauert, mit Ether extrahiert, die organische Phase uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert Es wurden 6,5 g (71%) eines eines gelblichen 
Ols isoliert, das direkt weiter umgesetzt wurde, 35 

Beispiel 7 

2- (4-Mcthox> r -6-methyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-f^ (S^-dimetho^^henyOethoxy 

re (I -116) 40 

1,8 g (3,8 mmol) 2-Hydro\^--3-(2-(3,4-dimsthoxyp wurden in 

20 ml DMF vorgelegt und 554 mg NaH (50% Suspension) zugegeben. Nach 15 Minuten Ruhren wurde das 
Gemisch nv.» 855 mg (42 mmol) 4-Methoxy-6-methyl-2-methy]s,.:Ifony1pynmidin versetzt und drei Stunden bet 
Raumtemperatur geruhrt Der Ansatz wurde mit Wasser versetzt und das Reaktionsgcrnisch mit Ether extra- 45 
hicrt- Die waBrige Phase wurde mit 1 N waBriger HCI angesfmert, nut Ethe ttrahiert und uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet Das Losungsmittel wurde abdestilliert unci nach UmkrisUl'isation in Ether/n-Hexan wurden 
540 mg(23%) farbloses Pulver isoliert. 

"H-NMR (200 MHz): 7.0-7.4 ppm (10 H, rr), 6.8 (2 H, d), 62 (1 H, s), 6.15 (I H, s), 3.9 (3 H, s), 3.8 (3 H, s), 3.7 (1 H, 
m), 35 ( 1 H, m), 2.9 (2 H, tr), 2.6 (4 H, m), 2.3 (3 H, s), 1 2 (6 H, n). 50 
ESI-MS:M+ - 600 

Beispiel 8 

2-(4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(3-pheny!pro^^ 55 

Zu einer Suspension von 432 mg (9 mmol, 50%) NaH in 20 ml DMF wurden 1.12 g (3 mmol) 2-Hydroxy- 

3- (3-phenylprop-(2E)-enoxy)-3,3-diphenylpropionsaure zugegeben und 10 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Nach Zugabe von 614 rng (33 mmol) 4,6-Dimethyl-l- rnethyl-sulfonylpyrimidin wurde 16 Stunden geruhrt, 
anschlieBencl mit 200 ml Wasser verdQiiitt, mit I N Salzsaure angesauert und mit Ether extrahiert. Die Etherpha- 60 
se wurde mit 1 N Natronlauge extrahiert, die waBrige Phase wurde erneut angesauer? ".nd das Produkt mit Ether 
extrahiert. Die organische Phase wurde Ciber Mag r i.tsiumsu!Fac getrocknet, filtrie ' *tnd das Losungsmittel 
abdestilliert. Der Ruckstand wurde aus Ether/Hc umkristallisiert und es wurde. 927 mg (65%) Produkt 
kristallin isoliert. 

Smp.:l28-133°C ' 65 

l H-NMR(200 MHz): 7.3 ppm (15 H.m), 674 (I H, s), 6.7(1 H.d), 6.3(1 H*).62{\ H,dtr,43(1 H,dd),4.l (I H.dd), 
2.3(6 H,s). 

ESl-Nt. M + =480 
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Beispiel 9 

4,6-Dimethyl-l-methyltmo-pyiimidin 

15 g (107 mmo!) 4,6-Dimethyl-l-mercaptopyrimidin und 5,14 g NaOH wurden in 175 ml Wasser gelost. Zu 
dieser Mischung wurden innerhalb von lOMinuten bei Raumtemperatur 12 ml (128 mmol) Dimethylsulfat 
zugetropft Nach einer Stunde wurde die waBrige Phase dreimal mit Ether extrahiert, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert Es konnten 15,9 g (97%) Rohprodukt isoliert werden. 
'H-NMR (270 MHz): 6.7 ppm(l H,s),2-5(3 H,s),Z3(6 H,s). 

Beispiel 10 

4,6-Dimethyl-l-methylsulfonyl-pyrimidin 

15 15,9 g (103 mmol) 4,6-Dimethyl-l-methylthio-pyrlmidin wurden in 120 ml Dichlormethan und 110 ml Wasser 
vorgelegt Bei 0°C wurde Chlorgas bis zur Sattigung (Gelbfarbung) eingeleitet Nach vollstandigem Umsatz 
wurde Gberschussiges Chior mit Stickstoff ausgetrieben, die waBrige Phase mit Dichlormethan extrahiert und 
die gesammelten organischen Phasen uber Magnesiurnsulfat getrocknet Die Losung wurde eingeengt und durch 
Zugabe von Ether das Produkt (14 g, 73%) auskristallisiert 

20 Smp.: 79— 80° C 

l H-NMR (270 MHz): 7.2 ppm (1 H, s), 3.4 (3 H, s), 2.6 (6 IT, s). 

Beispiel 1 1 

25 Die folgenden Verbindungen wurden analog zu Beispiel 8 hergestellt 
2-(4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(2-(4-m 
(1-147) 

Smp.:150-155°CESl-MS:M + =570 
2-(4-Methoxy-5,6-dihydrofuro-(23d)-pyTimidin^ 
30 (I-65S) 

Smp.:150-152°CESl-MS:M + =546 

2^4,6-Dimethyl-pyriniidiri-2-yloxy)-3-(2-(4~^ (1-713) 
Smp.: 108°C Zeis. ESI--MS: M 4 " = 502 
2-(4,6-Dimethoxy-pyximtdin-2-yIoxy)-3-(2^ 
35 Smp.: 165-167°CESl-MS:M + = 534 

2-(4 Methoxy raethyl-pyriniidin-2-yloxy)-3-(2-(4-chloro-phenyl)etlioxy)-33-diphenyIpropionsau. . (1-746) 
St a:93-98°C£SI-MS:M + - 518 

2^4 > 6-Dimcthyl-pyrLnVidin-2ylo^ (1—148) 
Smp.: 130- 133° C ESI- MS: M + = 554 
40 2-(4-Methoxy-6-niethyl-pvrimidin-2-y!oxy)-3-(2-(4 rnethylphenyl)ethoxy)-3,3-di(4-ch1orophenyl)propionsaurc 
(1-710) 

Smp.:90-IOO°CESi — MS:M> =566 

2-(4-Methoxy-6-m ethyl -pyri mi di 2yloxy)-3-(33-dipheny!propoxy)-3,3-cli(4-chtorophenyl)propionsaure 
1 H-NMR (200 MHz): 7.3 ppm (18 H, m\ 6.25 (1 H, s), 6.0 (1 H, s), 4.0 ( 1 H, tr), 3.8 (3 H, s), 3.4 (2 H, m), 2.2 (5 H, m). 
45 ESl-MS:M + = 642 

2-(4-Methoxy-6-methyI-pyrimidin-2-yloxy)-3 
saure (1-699) 

Smp.:100-110°CESI-MS:M + -612 

2-(4~Methoxy-6-methyl~pyri midin-2-yloxy)-3-(2-(2-methoxy-phenyl)ethoxy)-33-di(4-chlorophenyl)propionsiuire 
50 0-487) 

Smp.:85-90°CESl-MS:M f - 582 

2-(4-Methoxy-5,6-dihydrofuro-(23cl)-pyrimidi 

nyl)propionsaure (1-486) 

Smp.: 190- 195*0 ESI-MS:M h -510 
55 2-(4-Mcthoxy-5 > 6-dihydrofuro-(23d;- i >yri[nidin-2-yloxy)-3-(2-phenylethylth^^ 

saure 

Smp.: 173— 175° C 

1 H-NMR (200): 7.0-7.4 ppm (13 H, m), 6.0 (1 H, s), 4.7 (2 H. tr), 3.8 (3 H, s), 3.1 (2 H. tr), 2.5 (4 H, m). 

2-(4-Methoxy-5,6-dihydrofuro-(23d)-pyrimidin^ 
60 nyl)propionsaure (1-635) 

Snip: 100-HO°CES -MS:M + -640 

2-(4-Memoxy-5,6-dihydrofuro-(2,3d)-p>Timidin^ 

ny1)propiofisaurc (1-593) 

Smp.:90-100°CESI-MS:M + -640 
65 2-(44V4ethaxy-5,6-dihyclrofuro-(2,3d)-pyr^ 

nyl)propionsaure (1 — 1 64) 

Smp.: 135-145°C G$(-MS:M + -610 

2-(4-Methoxy-5,6-dihydrofuro-(2,3d)-pyrimidm^ 
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pionsaure 

Smp.:125-127°CESI-MS:M + =670 

2-(4-Methoxy-6J-dihydro-5H-cycto^ 

pionsaure 

Smp.:135-140 o CESI-MS:M^ == 668 5 

2-(4-Mcthoxy-67-dihyaVo-5H-cyclopentapyrimidm^ 

pionsaure 

Smp.:135-140°C 

l H-NMR (200): 7.0-7.5 ppm (13 H, m), 55 (1 H, s), 3.9 (3 H, sX 2.6-2.8 (8 H, m),2.1 (2 H, m). 

2-(4-Methoxy-67-dihydro-5H-cyclopentapyrimidin-2-yIo)cy)-3^2-(2-m io 
nyI)propionsaure 

Smp.:105-115 o CESI-MS:M + =608 

2-(4-Methoxy-67-dihydro-5H-cyclopentapyriniidin-2-yto 

nyl)propionsaure 

Smp.:110-120°CESi — MS:M + -608 15 

2-(4-Methoxy-67-dihydro-5H-cyclopentapyriir^ 

ropheny!)propionsaure 

Smp.:l35-140°CESI-MS:M + =621 

2-(4-Metho>^-67-dihydro-5H-cyclopentapyrirnidin-2-yloxy)-3-(2-(3,4-dim 

phenyl)propionsaure 20 
Smp.:125-130°CESI-MS:M + =638 

2-(4-Methox3 -7dihydro-5H-c^clopentapyrimidin-2-y!oxy)-3-^ 

pheny^propioiijii'jrc 

Smp.:125-130°CESI-MS:M + =638 

2-(4-Methoxy-5J5-dihydrofuro-(23d)-pyrimidin-2^ 25 
re (1-370) 

Smp.:I28-l30°CESI-MS:M + =526 

2-(4-Methoxy-6-raethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(2-phenyle; 1 >xy)-33-diphenyIpropionsaure (1-719) 
Smp.:155°CZers.ESI— MS:M + =484 

2-(4,6-Diniethoxy-pyrimidin-2-yloxy)-3-(2-phenylethoxy)-:r > ' -diphenylpropionsaurc 30 
Srap.: 203° C Zers. ESI - MS: M + = 500 

2-(4,6-Dimethyl-pyrimtdin-2-yloxy)-3^2-phenylethoxy)-33"diphenyipropiorisaure (1-720) 

Smp.:130-133°CESI-MS:M + =468 

2-(4-Methoxy-5,6-dihydrofuro-(23d^ 

Smp.:138-U2°CESI-MS:M + =512 35 

2-(4,6-Dimethoxy-pyrirnidin-2-yIoxy)-3-^^ 

Smp.rlSS-lDS^EST-MSiM 4 - -514 

2-(4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yioxy)-3-(2-(4~m (1-465) 
Snap.: 145— 147°C ESI — MS: M =: 493 

2-(4-Methoxy-6-Tnethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-^ 554) 40 

Snip.: 160- 165°CESI — MS:M + -528 

2-(4,6-Dimethy!-pyrimidin-2-yloxy)-3-Q~(4-m^^ (1-555) 
Srap,:165-170°CES1 — MS:M + = 5' 

2-(4-Methoxy-6-methyt-pyrimidiri-2-yIoicy)-3-(3-(3,4,5- ! ^netho:cyphenyl)propoxy)-33-dipheny!propionsaure 
(1-335). " ' * 45 

l H-NMR (200): 7.2 — 7.4 ppm (10 H, m), 6.3 (2 H, s). 6.2 (2 H, s), 3.8 (3 H, s), 3.75 (10 H, s), 3.4 (2 H, m), 2.6 (2 H, m), 
225 (3 H, s\\S(2 H, ni). 
ES1-MS:M + =588 

2-(4,6-Dimethy!-pyrimidin-2-yloxy)-3-(3-(3/*^ 

■H-NMR (200): 72-13 ppm (10 H, m), 6.6 (1 H, s). 63 (3 H, s), 3.8 (9 H. s), 3.4 (2 H, m), 2.6 (2 H, m), 2.3 (6 H, s), 1.9 (2 50 

H, m). 

ESI-MS:M + = 572 

2-(4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(3-(2-ch!orophenyl)propoxy)-33-diph 

l H-NMR (200): 7.1 - 7.5 ppm (14 H, m), 6.24 (1 H, s), 6.23 (1 H, s), 3.8 (3 H, s). 3.4 (2 H, m), ° tS (2 H, m\ 225 (3 H, s), 

I. 9(2 H,m). 55 
ESI- MS: M 4 " = 532 

2-(4,6-Dijnethyl-pyrimidin~2-yloxy)-3^ (T-384) 
Smp.:172-178°CESI-MS:M + = 516 

2-(4,6-Dimcthyl-p>Timidin-2-yloxy)-3-(3-(4-chlorophenyl)propoxy)-^,3cU (1-251) 

1 H-NMR (200): 7.0-7.4 ppm (14 H, in). 6.6 ( 1 H, s), 6.3 ( I H, s), 3.5 (2 H, ni). 2.7 (2 H, m), 23 (6 H, s), 1 9 (2 H, m). 60 

ESI — MS:M + - 516 

2-(4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(3-(3,4 -dimethoxyphenyl)propoxy)-33-diplieayIproplonsaure (1-490)) 

1 H-NMR (200): 7.1 - 7.5 ppm (10 H, m). 6.74 ( I H, s), 6.7 (3 H, s), 6.3 (1 H, s), 3.8 (6 H, s), 3.5 (2 H, m), 2.7 (2 H, m), 23 

(6 H,s), 1.9(2 H. m). 

ESI-MS:M + = 542 65 
2-(4-Methoxy-6-methyl-pyrimiciin ? yIoxy)-3-(2-(4-propoxyphenyI)eJ:hoxy)-33-dipheny'':rc>pionsaure(I-69) 
Snip.: 115-1 19°C ESI- MS: M + - 542 

2-( » Methoxy-6-methyl ■ 1 vriniidin-2--yloxy)-3-(2-(4-butoxy phony l)ctho.<y)-33-diphcnylpropionsaure (T-7 1 ) 
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Smp.:118-122°CESl-MS:M + =556 

2^4 > 6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(2^4-buto^ (1-70) 

Srnp.:122-125°CESl--MS:M + = 540 

2^4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yloxy)-3^ 
5 Snip.: 171-174°C ESI-MS: M + = 496 

2^4,6 Dimethyl-pyTimidin-2-yloxy)-3-(2-(3,4-dim (1-445) 

Smp.:125-130°CZers.ESI-MS:M + - 528 

2^4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-(3-(2^ 

Zersetzung:144-146°CESI~MS:M + = 512 
10 2^4,6-DLmethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3-^^ 

Zersetzung:173~176 0 CESI~MS:M + =496 

2-(4-Methoxy-6-methyl-pyrimid'm~2-yloxy)-3-(3 

Zersetzung:158-161°CESI-MS:M + = 512 

2-44,6-DimethyI-pyrimidin-2-yloxy)-3-(3-(4-m (1-346) 
15 Zersetzung:163-167°CESJ-MS:M^ =496 

2-(4 -Methoxy-6 -methyl -pyrimidin-2-yloxy)-3-(2-(4-methylthiop 
Zersetzung:136-138°CESl-MS:M + = 530 

2^4,6-Dimethyl-pyrimtdin-2-yloxy)-3-(2-(4-me^^ (1-217) 
Zersetzung:166~169°CESl->MS:M + = 514 
20 2-(4 -Methoxy-6- me thyl-p>rimidin-2-yloxy)^ 
(1-145) 

Zersetzung:14l-145°CESI-MS:M + = 558 

2-(4-Methoxy-6-methyl-p>Timidin-2-yloxy)-3-(2-(4-ethoxyphenyl)ethoxy)-33-dipheny 
Zersetzung:13l-135°CESI-MS:M + =528 
25 2^4-Methoxy-6-methyl-p>Timidin-2-yloxy)-3-^ 

l H-NMR(200 MHz, DMSO): 7.0-7.35 ppm (14 H, m), 6.35 (1 II, s), 6.1 (1 H, s), 4.0 (1 H, m), 3.9 (3 H, s), 3.8 (3 H, s), 
3.7 (1 I I, m), 2.9 (3 H, m), 72 (3 H, s), 1.1 (6 H, d). 
ESI — MS: M + = 526 

2^4-Methoxy-6-methyl-pyrimidin-2-yIox7^ 
30 (1-568) 

Zersetzung:146 — 148°C ESI- MS: M + = 528 
2-{4-Methoxy-5,6-dihydrofuro-(2^d)-pyrimid*m^ 
propionsaure (1-501) 

Zcrsctzung:l45 — 149°C ESI-MS: M + - 556 
35 2-(4-Methoxy-5,6-dihydrofuro-(23d)-pyTim 
propionsaure (1-735) 

•H-NMR (270 MHz, DMSO): . - 7.4 ppm (10 H, m), 6.85 (2 H, m), 6.7 (1 H, d), 6.1 (1 H, s), 4.6 (2 H, tr), 4.0 (3 H, m), 
3.85 (3 H,s), 3.75 (3 H, s), 3.65 (1 H, m), 3.05(2 H, tr), 2.8 (2 H, m), 1.25 (3 H, m). 
ES1--MS:M + = 586 
40 2-(4-Mcthoxy-5,6-dihydrofuro-(2 f 3d)-pyrim^ 
re (1-407) 

'H-NMR (270 MHz, DMSO): 7.1-7.4 ppm (12 H, m), 6.8 (2 H, d), 6.1 (I H, s). 4.65 (2 H, tr), 3.95 (3 H, m), 3.8 (3 H, s), 
3.65 (1 H, rn), 3.05 (2 H, tr), 2.8 (2 H, m), L25 (3 H, m). 
ESI-MS:M + = 556 
45 2-(4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yIoxy)-3-(2 

Zers<;tzurig:129 — 134°CESi-MS:M ? - 542 

2-(4,6-Dimethyl-pyTimidin-2-yloxy)-3-(2-( >, I inethylendioxyphenyl)-ethoxy)-3,3-cr<phenylpropionsaure (1-569) 
l H-NMR (270 MHz, DMSO): 7.1 -7.4 ppm (10 H, m), 6.9 (1 H, s), 6.8 (2 H, rn), f ' : H, d), 6.2 (1 H, s), 6.0 (2 H, s), 
3.95 (3 H, m), 3.65 (1 H, m), 2.8 (2 H, m), 2.3 (6 H, s). 
so ES1~MS:M + = 512 

2-(4,6-Dimethyl-pyTimidin-2-yloxy)-3-^ 
Zersetzung:145-148°CESI-MS:M + = 512 
2-(4-Methox^-5,6-dihydrofuro-(2,3d)-pyrim^ 
re (1-604) 

55 l H NMR(270MHz, DMSO): 7.1 - ppm (14 H, m). ".1(1 H, s), 4.6 (2 H, tr) f 3.9 ( I H, m), 3,8 (3 H, s), 3.6 (1 H, rn), 

3.0 (2 H, tr), 2.8 (3 H, m), 1-1 (6 H, d). 

ESI- MS: M *" = 554 

2-(4,f>-Dimethyrpyrimidin-2-yloxy)-3-^ 

Zers»"ung:156— 160°CESi-MS:M<- = 510 
6o 2-(4 !. rhoxy-5,6-dihydrofuro-(2,3d)-pyri 

nyl)proj ' *nsaure (1-517) 

'H-NMi: ; 200 MH/., DMSO): 7.0-73 ppm (10 H, m), 6.8 (2 H, d), 6.0 (1 H, s),4.6 (2 H. tr), 3.85 (3 H, s), 3.8 (1 H, m), 
3.7 (3 H, s)!3.6 (IH, rn). 3.0 (2 H, tr). 2.8 (2 H, tr), 1 . 1 (6 H, d). 
ESl-MS:M + - 570 

65 2-(4-Methoxy-6-rrtcdiyl-pyrimMin-2-y!oxy)-^ (1-622) 

l H-NMR(270 M Hz, DMSO): 7.1 -7.4 ppm (12 H. m) f 6.8 (2 H, d), 6.4 (1 H, s), 6.1 (1 H, s), 4.0 (i H, m), 3.7 (3 H, s), 3.7 
(I H, m), 2.8 (2 1 1, tr). 23 (3 H.s). 
ESi-MS:M + - 514 
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i) 

2^4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yloxy)-3^2«(4-methoxyp 

, H-NMR(200MHz,DMSO):7.1~7.4ppm(12H,raX6.8(3 H, m), 6.1 (I H,s), 4.0(1 H, m),3.7 (3 H,s), 3.6(1 H,m), 
2.8(2 H, tr),23(6 H,s> 
ESI-MS:M + =498 

2^4-Methoxy-6-methyI-pyrimidin-2-yloxy^ 5 
Zersetzung:153-155°CESI-MS:M + - = 498 

2-(4 > 6-Dimethy!-pyrimidin-2-yIoxy)-3-(3-phenylpr^ (1-500) 
Zersetzung: 148- 151°C ESI-MS: M + - 482 

Analog oder wie im allgemeinen Teil beschrieben lassen sich die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen 
herstellerL 10 
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Rezeptorbindungsdaten gemessen. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt 



Tabelle 2 
Rezeptorbindungsdaten (Ki-Werte) 



Verbindung 


ET A [nM/1] 


ET r; [nM/1] ] 








1-116 


35 


35 


1-140 
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460 


1-146 
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29 
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340 
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1-355 
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82 


1-370 


11 
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1. Carbonsaurederivate der Fonnel I 



Paten tanspruche 



R2 



R G q w c , CH 0—(/ 

wobei R l Tetrazol oder eine Gruppe 
O 

II 

C R 

In der R folgende Bedeutung hat: 

a) ' RestO^ r , worinR 7 t • outet: 

Wa^crstoff, das Kation emes Alkalimetalk, das Ration eines Erdalkalimetalls oder ein physiologisch 
vertragliches organisches Ainmoniumion; 
Cs-Cs-Cycloalkyld-Cg-Alkyl, 
CH2- Phenyl gegebeneitfalls substituiert, 

C 3 — Ce-Alkcnyl- odor cine Cj — Ce-Alkinylgruppc gegebcn falls substitutes oder 
Phenyl /jgebenenfalis substituiert. 

b) eiu rein Stickstoffatorn verknupfter 5-gliedriger Heteroaromar. 

c) eine Li ruppe 
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DE 196 36 046 Al 
(P) k 

O (CH 2 )] 

in der k die Werte 0, 1 und 2, p die Werte t, 2, 3 und 4 annehmen kann und R 8 fur Ci— C«-Alkyl, 
Cj— Cg-CycloalkylCj— Ce-Alkenyl,C3— C6-Alkinyl oder gegebenenfalis substituiertes Phenyl steht. 
d) ein Rest 

10 

O 

II , 

NH S R 9 

II 15 

o 

worinR 9 bedeutet: 

Ci— C4-A.iky!,C3— Ce-A-'.enyl, C 3 — Q>- Alkinyl, C 3 — Cg-Cycloalkyl, wobei diese Reste einen C1-C4-AI- 
koxy-, Ci — C*- Alkylthio- und/oder einen Phenylrest tragen konnen; 20 
Phenyl, gegebenenfalis substituiert 
R 2 Wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NH(Ci -Gr Alkyi), N(Ci -C^-Alky!)^ Halogen, Ci -C-AJkyI, C 2 -C 4 -Alkc- 
nyl, C 2 — GrAlkinyl, Q — d-Halogenalkyl, Ci — C*-A!koxy, Q— Ci-Halogenalkoxy oder Ci — C,- Alkylthio, 
oder CR 2 ist mitCR 10 wie unten angegebenzu einem 5- oder6-g!iedrigen Ring verknupft; 

X Stickstoff oder Methin; 25 
YStickstoff oder Methin; 

Z Stickstoff oder CR 10 , worin R 10 Wasserstoff oder Ci _4-AlkyI bedeutet oder CR 10 zusammen mit CR 2 oder 
CR 3 einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkenylenring bildet, der gegebenenfalis substituiert sein kann, 
und worin jeweils eine oder mehrere Methylengruppen durch Sauerstoff, Schwefe!, — NH oder 
— N(Ci — Gi-AlkyI), ersetzt sein konnen; 30 
R 3 Wasserstoff, Hydroxy, NH 2 , NH(Ci -C-Alkyl), N(C, -CVAJkyl^ Halogen, Ci — Cf-AIkyl, C 2 -C 4 -Alke- 
nyl C 2 — CVAIkinyl, Ci — CU- Halogen alky I, Ci— CU-Alkoxy, Ci— Ct-Halogenalkoxy, Ci — CVAIkylthio; oder 
CR 3 ist mit CR 10 wie oben angegeben zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupf t ; 
R 4 und R 5 (die gleich oder verschieden sein konnen): 

Phenyl oder Naphthyl, gegebenenfalis substituiert, oder 35 
Phenyl oder Naphthyl, die orthostandig Qber eine direkte Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Etheny- 
lengruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SO2-, NIT- oder N-Alkyl-Gruppe miteinander 
verb und en sind 

Ci—Cs-Cycloalkyl gegebenenfalis substituiert; 

R 6 gegebenenf-^s substituiertes C3 — Ca ^'ycloalkyl; 40 
Phenyl oder N ■ t ' Jiyl, gegebenenfalis substituiert; ein funf- oder sechsgliedriger Heturoaromat, enthaltend 
ein bis drei Stu-kstoffatorne und/oder ein Schwcfel- oder Sauerstoffatom, und welcher gegebenenfalis 
substituiert sein kann; 
W Schwefcl oder Sauerstoff; 

Q ein Spacer H^r in seiner Lange einer C^ — CU-iCette cntspricht, 45 
bedeuten, s "*• die physiologisch vertraglichen Sake, und die enanti. . nerenreinen Formen. 
2. Verwenduag der Carbonsaurederivate gemaB Anspruch 1 zur Hersteilung von Arzneimitteln. 
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